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Název kanabinoidního systému pochází od Konopí setého (Cannabis sativa) obsahující Δ9-THC, 
které vyvolává psychotropní efekt skrze kanabinoidní receptory. Ukázalo se, že Δ9-THC není 
jediným ligandem kanabinoidního systému, ale že existují endogenní kanabinoidy přirozeně se  
vyskytující v lidském těle. Hlavním z těchto endogenních kanabinoidů je anandamid a  
2-arachidonoylglycerol, které působí na více různých receptorů, primárně na kanabinoidní 
receptory CB1 a CB2, spadající do skupiny receptorů spřažených s G-proteiny, ale mohou také 
působit na vaniloidní receptor TRPV1 nebo na jaderné receptory aktivované peroxizómovými 
proliferátory PPAR. Studiem kanabinoidního systému bylo zjištěno, že kanabinoidy mohou 
modulovat některé buněčné procesy, jako je buněčný růst, proliferace a diferenciace buněk, 
apoptóza a vnitrobuněčná koncentrace Ca2+ iontů. V poslední době se zkoumá hlavně jejich 
užitečnost pro léčbu neurodegenerativních onemocnění, např. Alzheimerovy choroby, 
roztroušené sklerózy nebo epilepsie, jelikož se ukázalo, že podporují přežití neuronů během 
excitotoxicity a modulují výlev některých cytokinů, které jsou odpovědné za regulaci imunitních 
funkcí a zánětlivé odpovědi. 
















The name of the endocannabinoid system comes from Cannabis sativa which contains Δ9 -THC 
that causes psychotropic effects through cannabinoid receptors. It was discovered that  
Δ9-THC is not the only ligand of the cannabinoid system but there also naturally exist 
endogenous cannabinoids in the human body. The main endogenous cannabinoids are 
anandamide and 2-arachidonoylglycerol which act on various receptors, primarily cannabinoid 
receptors CB1 and CB2 that fall into a group of G-protein coupled receptors, but they may also 
affect vanilloid receptor TRPV1 or nuclear peroxisome proliferator-activated receptor PPARγ. 
By studying the cannabinoid system, it was discovered that cannabinoids can modulate some 
of the cellular processes such as cell growth, proliferation and differentiation of cells, apoptosis 
and intracellular concentration of Ca2+. Recently they have been primarily studied for their 
usefulness in the treatment of neurodegenerative diseases, for example, Alzheimer´s disease, 
multiple sclerosis or epilepsy because it has been shown that they support the survival of 
neurons during excitotoxicity and they modulate the release of cytokines responsible for the 
regulation of the immune system and inflammatory response. 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 
Aβ   amyloid beta 
AC   adenylátcykláza 
AE   anandamid 
2-AG   2-arachidonoylglycerol 
AMPA   α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionová kyselina 
ATP   adenosintrifosfát 
cAMP   cyklický adenosinmonofosfát 
CB1   kanabinoidní receptor 1. typu 
CB2   kanabinoidní receptor 2. typu 
CBD   kanabidiol 
CNB   kanabinol 
CHO   buněčná linie z vaječníku křečka rodu Cricetulus griseus 
CNS   centrální nervová soustava 
CP-55,940  agonista CB1 receptoru, syntetický kanabinoid 
DAG   diacylglycerol 
DAGL  diacylglycerolipáza 
EAE   experimentální autoimunní encefalomyelitida 
ERK   extracelulárním signálem regulovaná kináza 
FAAH   amidhydroláza mastných kyselin 
GABA   kyselina γ-aminomáselná, neuropřenašeč 
GIRK   dovnitř usměrňující draslíkový kanál 
GTP   guanosintrifosfát 
HL60  leukemická buněčná linie 
HU-210  agonista CB1 a CB2 receptoru, syntetický kanabinoid 
IFN-γ   interferon γ 
IL-1β   interlekin 1β 
IL-6   interleukin 6 
iNOS   inducibilní NO syntáza  
JWH-133  agonista CB2 receptoru, syntetický kanabinoid 
M1/M2  fenotyp prozánětlivý/protizánětlivý makrofág 
MAGL   monoacylglycerolová lipáza 
MAP   kináza mitogenem aktivovaná proteinkináza 
MEK   protein-kináza, součást MAP kinázové signální kaskády 
mRNA   mediátorová ribonukleová kyselina 
NF-κB   nukleární faktor κB 
NMDA  N-metyl-D-asparagová kyselina 
NO   oxid dusnatý 
PKA   proteinkináza A 
PKC   proteinkináza C 
PLC   fosfolipáza C 
PPARγ   jaderné receptory aktivované peroxizómovými proliferátory 
PTX   pertussis toxin 
ROS   reaktivní formy kyslíku 
TBI   traumatické poranění mozku 
Th1/Th2  pomocné T lymfocyty 
Δ9-THC  Δ9-tetrahydrokanabinol 
THP-1   buňky leukemické buněčné linie 
TNF-α   faktor nádorové nekrózy α 
TRPV1   „Transient receptor potential“ iontový kanál 










Konopí seté (Cannabis sativa) je rostlina, která se pěstuje po tisíciletí hlavně v centrální Asii, kde 
je využívána pro svoje psychotropní a léčebné účinky, ale také pro výrobu textilu z konopného 
vlákna (Russo et al. 2008). I přes rozšíření používání konopí do celého světa bylo chemické 
složení látek objeveno až ve druhé polovině 20. století, čímž se odstartoval výzkum konkrétních 
mechanismů, jejichž prostřednictvím tyto látky působí. V konopí se vyskytuje okolo 100 druhů 
různých fytokanabinoidů jako sekundárních metabolitů, hlavními z nich jsou  
Δ9-tetrahydrokanabinol, kanabidiol a kanabiol. Další látky působící na kanabinoidní signalizaci 
jsou endogenní kanabinoidy – anandamid a 2-arachidonoylglycerol, které se přirozeně vyskytují 
v lidském těle (Devane et al. 1992). V současnosti jsou definované dva kanabinoidní receptory, 
CB1 a CB2, které patří do skupiny receptorů spřažených s G proteiny (GPCRs) a vyskytují se v 
centrální i periferní nervové soustavě. Studiem kanabinoidního systému bylo zjištěno, že 
kanabinoidy mohou modulovat některé buněčné procesy skrze inhibici adenylátcyklázy, 
aktivaci MAP kinázy nebo modulaci vnitrobuněčné koncentrace Ca2+ iontů.  
 
Cílem této práce je popsat fungování kanabinoidního systému, jaké ligandy do něj spadají, přes 
jaké receptory působí a na jaké signální dráhy mají vliv. Dále je cílem popis neuroprotektivních 
mechanismů, které mohou kanabinoidy modulovat, a jak se dají využít k léčbě 
neurodegenerativních onemocnění jako Alzheimerova choroba, roztroušená skleróza, 
Parkinsonova choroba, epilepsie a traumatické poranění mozku. 
 
2. LIGANDY KANABINOIDNÍCH RECEPTORŮ 
 
2.1. Δ9-TETRAHYDROKANABINOL  
 
Δ9-THC (obr. 1) má strukturu tricyklického dibenzopyranu a také se řadí mezi terpeny (Gaoni & 
Mechoulam 1964). Δ9-THC bylo poprvé izolováno z rostliny Cannabis sativa v roce 1964 a za 
další tři roky bylo laboratorně syntetizováno (Mechoulam et al. 1967). Jde o hlavní 
psychoaktivní látku konopí. Díky své lipidické struktuře a aromaticitě má silně lipofilní vlastnosti, 
díky nimž je velmi špatně rozpustná ve vodě a dobře rozpustná v organických rozpouštědlech, 




Δ9-THC se vyskytuje hlavně jako tetrahydrokanabinolová kyselina. Biosyntéza kanabinoidů 
začíná alkylací olivetolové kyseliny s geranyldifosfátem za tvorby kanabigerolové kyseliny, z té 
poté může vznikat Δ9-THC, CBD, CNB a jiné kanabinoidy pomocí specifických syntetáz a 
následné dekarboxylace (Fellermeier & Zenk 1998). 
Obr. 1.: Strukturní vzorec  Δ9-tetrahydrokanabinolu (převzato z (Mechoulam & Parker 2013)) 
 
Δ9-THC působí na oba známé kanabinoidní receptory jako jejich částečný agonista. Jeho 
působení na CB1 receptor způsobuje psychoaktivní efekt a působení na CB2 má vliv na imunitní 
a protizánětlivou reakci. Svým navázáním na receptor brání v navázaní anandamidu a 2-
arachidonoylglycerolu (Pertwee 2006). Psychoaktivní efekt Δ9-THC je zapříčiněn hlavně 
snížením koncentrace sekundárního posla cAMP pomocí inhibice adenylátcyklázy, k čemuž 
dochází po aktivaci kanabinoidních receptorů (Howlett & Fleming 1984). Zatím se na trhu 




Další kanabinoidní látkou, která se nachází v konopí, avšak jen v malém množství, je kanabinol 
(CBN). Tento slabě psychoaktivní kanabinoid  (Karniol et al. 1975) není na rozdíl od jiných 
kanabinoidů tvořen přímo z kanabigerolu nebo kanabigerolové kyseliny, ale degradací produktu 
tetrahydrokanabinolové kyseliny v přítomnosti kyslíku (McCallum et al. 1974). CBN má 
v porovnání s Δ9-THC velmi malou afinitu ke kanabinoidním receptorům, má větší afinitu k CB2 









Obr. 2.: Strukturní vzorec kanabidiolu (převzato z (Mechoulam & Parker 2013)) 
 
Ve 30. letech 20. století byl poprvé izolován další relevantní fytokanabinoid kanabidiol (CBD) 
(obr. 2), ale k objasnění jeho struktury došlo až v roce 1963 (Mechoulam & Shvo 1963). 
Kanabidiol má velmi nízkou afinitu k oběma kanabinoidním receptorům (Devane et al. 1988). 
Na CB1 receptory působí jako nekompetitivní antagonista a na CB2 jako inverzní agonista 
(Thomas et al. 2007, Pertwee 2008). Dále má vliv i na receptory, které nepatří do 
endokanabinoidního systému, například na vaniloidní receptor TRPV1 působí jako agonista. 
Způsobuje inhibici zpětného vychytávání anandamidu a jeho degradaci tím, že s ním kompetuje 
o vazebné místo na jeho transportéru (Bisogno et al. 2001). 
 
CBD není psychoaktivní látka (Hollister 1973), avšak má anxiolytický efekt (Crippa et al. 2010). 
Na rozdíl od Δ9-THC u něj nebyly sledovány žádné významné dopady na lidské zdraví, čímž se 
stává zajímavým cílem pro další výzkum (Bhattacharyya et al. 2010). 
  
2.4. ENDOGENNÍ KANABINOIDY 
 
Endogenní kanabinoidy patří mezi eikosanoidy, které nejsou uchovávány ve vezikulech, ale jsou 
v případě potřeby syntetizovány a snadno procházejí lipidickou membránou (Di Pasquale et al. 
2009). Tyto molekuly mají presynaptickou funkci, fungují jako rychlé retrográdní synaptické 
přenašeče (Howlett et al. 2002). Jelikož jsou hydrofobní, pro jejich difusi hydrofilním cytosolem 
existují transportní proteiny, které fungují jako nosiče a pomáhají je solubilizovat a 
transportovat. Mezi tyto transportní proteiny patří heat shock proteiny (Hsp70s) a proteiny 
vázající mastné kyseliny pro anandamid (FABPs) (Kaczocha et al. 2009). Na FABPs se může vázat 
Δ9-THC nebo CBD (Elmes et al. 2015). FABs se tak řadí mezi látky nazývané endokanabinoidní 
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„zesilovače“ (enhancers), které zvyšují aktivitu endokanabinoidního systému tím, že zvyšují 
koncentraci endokanabinoidů v buňce. Tyto látky mohou působit například jako inhibitory 
endokanabinoidních transporterů nebo degradačních enzymů endokanabinoidů 
(amidhydrolázy mastných kyselin a monoacylglycerolipázy)  a jsou to nepřímí agonisté 




V roce 1992 byl z prasečího mozku izolován první endogenní kanabinoid  
N-arachidonoylethanolamin (anandamid) (obr. 3) (Devane et al. 1992). V organizmu se tvoří 
dvoukrokově z N-arachidonoylfosfatidylethanolaminu v transacylačně fosfodiesterové dráze 
(Schmid & Berdyshev 2002, Sugiura et al. 2002) a je oproti Δ9-THC (který se rozkládá nebo 
ukládá) rychle odbouráván hydrolýzou pomocí enzymu amidhydrolázy mastných kyselin (FAAH) 
na arachinovou kyselinu a ethanolamin. Anandamid je prekurzor skupiny fyziologicky aktivních 
látek prostamidů (Kozak et al. 2002).  
 
Anandamid má efekt na centrální i periferní nervovou soustavu. Na CNS působí prostřednictvím 
CB1 receptoru a na periferní nervovou soustavu prostřednictvím CB2 receptoru. Anandamid 
má zejména vliv na snížení výlevu neurotransmiterů, čehož dosahuje různým způsobem, 
například prostřednictvím presynaptické inhibice napěťové řízených vápníkových kanálů 
(Mackie et al. 1995), cAMP signalizace (Vogel et al. 1993) a dále aktivací K+ kanálů (McAllister 
et al. 1999).  
 
 








2-arachidonoylglycerol (2-AG) (obr. 4) byl objeven v roce 1994 a poprvé izolován z psího 
tenkého střeva v roce 1995 (Mechoulam et al. 1995). Je to ester tvořený z omega-6 mastné 
kyseliny, arachidonové kyseliny a glycerolu. Tvorba 2-AG je závislá na vápníku a je 
zprostředkována pomocí fosfolipázy C (PLC) a diacylglycerolové lipázy (DAGL). Je odbouráván 
hydrolýzou pomocí FAAH nebo monoacylglycerolové lipázy (MAGL) na arachidonovou kyselinu 
a glycerol (Sugiura et al. 2002). Je to jeden z nejvíce se vyskytujících typů monoacylglycerolů 
v mozku myší a potkanů, nachází se v něm v několikanásobně vyšší koncentraci než anandamid 
(Stella et al. 1997, Kondo et al. 1998). 
 
2-AG působí jako agonista na postsynaptické kanabinoidní receptory. Je to hlavní endogenní 
ligand pro CB2 receptor, pomocí kterého může vyvolávat protizánětlivý účinek (Sugiura et al. 
2000, Maresz et al. 2007). 
 




Momentálně jsou popsány dva kanabinoidní receptory, CB1 a CB2, které jsou součástí 
nejpočetnější skupiny receptorů GPCRs – receptorů spřažených s G proteiny. Za potenciální 
třetí kanabinoidní receptor spřažený s G-proteiny se považuje GPR55.  Existují však i receptory 
jiného typu, na které mají kanabinoidy schopnost se vázat, jako je například vaniloidní receptor 
1 (TRPV1) nebo receptory aktivované peroxizómovými proliferátory (PPARγ). Vazebná místa 






3.1. CB1 RECEPTOR 
 
CB1 kanabinoidní receptor byl objeven na základě své odpovědi na Δ9-THC (Devane et al. 1988) 
a následně byl naklonován (Matsuda et al. 1990).  Výskyt CB1 receptoru byl stanoven použitím 
kvantitativní autoradiografie, in situ hybridizace a imunocytochemie. Nachází se v mozkové 
kůře, hipokampu, bazálních gangliích, mozečku, slezině, plících, brzlíku a v kardiovaskulárním 
systému (Herkenam et al. 1991). Dále se vyskytuje v lymfatických uzlinách, kostní dřeni, 
vaječníku, děloze, prostatě, nadledvinách a ve varlatech (Gérard et al. 1991, Galiègue et al. 
1995). CB1 je přítomen během embryonálního vývoje, ale jeho množství se až do adolescence 
zvyšuje (Fride et al. 2009). Vyskytuje se na synapsích, které obsahují neurotransmitery GABA a 
glutamát, takže může regulovat jejich výlev (Hájos et al. 2000).  
 
K interakci agonistů s receptorem dochází v jeho transmembránové oblasti, tři cytosolické 
smyčky receptoru se pak podílejí na aktivaci G proteinů. Proximální intracelulární C-terminální 
doména je důležitá pro spřažení s G proteiny a distální C-terminální doména pro rozsah a 
kinetiku přenosu signálu (Nie & Lewis 2001). Nedávno byla představena krystalická struktura 
lidského CB1 receptoru s vysokým rozlišením, což může pomoci k objasnění mechanismu 
fungování tohoto receptoru a k vývoji modulátorů kanabinoidního systému pro terapeutické 
účely (Shao et al. 2017). 
 
Po své aktivaci CB1 receptor účinkuje hlavně skrze aktivaci Gi/o proteinu, která způsobuje 
inhibici produkce enzymu adenylátcyklázy, což vede ke snížení intracelulární koncentrace cAMP 
(Vogel et al. 1993). Může být ale spřažený i s Gs proteiny, a tím pádem zvyšovat jeho produkci 
(Bonhaus et al. 1998). Dále zvyšuje expresi MAP kinázy, a toto vše má vliv na růst neuronů, 
synaptickou plasticitu a migraci buněk (Bouaboula, et al. 1995b). 
 
3.2. CB2 RECEPTOR 
 
Výzkumný tým z Cambridge naklonoval CB2 receptor v roce 1993 pomocí polymerázové 
řetězové reakce (PCR). Tou dokázal přítomnost mRNA, kódující kanabinoidní receptor 
v buňkách HL60 a v potkaních monocytech. Lidský CB2 receptor obsahuje asi 360 
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aminokyselin,  na rozdíl od CB1 receptoru, který jich má 473. Lidské CB1 a CB2 receptory si jsou 
podobné ve složení aminokyselin přibližně z 44% (Munro et al. 1993). 
 
Krystalická struktura CB2 receptoru byla představena teprve nedávno. Má podobnou velikost a 
oblasti, které interagují s ligandem jako vazebné místo pro agonisty na CB1 receptoru, ale 
vazebné místo pro antagonisty na CB2 receptoru je menší, čímž se vysvětluje výskyt vysoké 
selekce CB1 a CB2 mezi antagonisty kanabinoidních receptorů. Dále to může být důvodem, proč 
byli nalezeni dva strukturálně odlišní CB2 agonisté, kteří jsou zároveň CB1 částeční agonisté. 
CB2 antagonisté nevyvolávají neuropsychiatrické vedlejší účinky jako CB1 antagonisté díky 
svému nedostatku CB1 antagonistické aktivity (Li et al. 2019). 
 
CB2 receptory se nacházejí v hematopoetických buňkách, slezině, mandlích, kostní dřeni, 
leukocytech, mozku, cerebrovaskulárních endotelových buňkách, mikrogliích a v neuronech 
v postsynaptických oblastech. V imunitním systému jsou především zodpovědné za 
zprostředkování výlevu cytokinů. Jsou lokalizovány hlavně na monocytech, makrofázích, B-
lymfocytech a T-lymfocytech. CB2 receptory se také nacházejí v gastrointestinálním traktu, kde 
zprostředkovávají střevní zánětlivou odpověď. Vyskytují se i v mozku, ovšem v menším 
množství a na jiném typu buněk než CB1 receptor (Onaivi 2007). Například jsou exprimovány 
v hipokampu, kde mají vliv na hyperpolarizaci buněk (Stempel et al. 2017). 
 
Aktivace CB2 receptoru má protektivní efekt. V gliových buňkách, zejména v mikrogliích, je 
exprimován hlavně v přítomnosti zánětu, například při neurodegenerativních onemocněních. 
Nezpůsobuje psychotropní efekt jako CB1 a je velmi inducibilní. Jeho agonisté můžou 
modifikovat opioidní toleranci a centrum odměn, jejich působením na CB2 se snižuje inflamace 
a obnovuje se normální funkce mikroglií (Klegeris et al. 2003). 
CB2 receptory aktivují pomocí Gβγ podjednotky MAPK-ERK kaskádu, která reguluje například 












TRPV1 je nespecifický iontový kanál vyskytující se hlavně v senzorických neuronech, který slouží 
k detekci a regulaci teploty a nocicepci. Vyskytuje se ale i v CNS a na jiných místech, často na 
stejných buňkách jako kanabinoidní receptory, a jeho odpověď je závislá na typu tkání a buněk 
(Tóth et al. 2005). Aktivují ho oba hlavní endokanabinoidy (Zygmunt et al. 1999). Jeho činnost 
je úzce spjatá s  anandamidem, aktivace tohoto receptoru způsobuje zvýšení syntézy 
anandamidu a metabolity anandamidu ovlivňují jeho odpověď. Pro aktivaci tohoto receptoru je 
potřeba větší množství anandamidu (0,5-10 μM). Při malé koncentraci anandamidu dojde 
aktivací CB1 a snížením aktivity TRPV1 k analgetickému účinku, ale naopak vyšší koncentrace 




PPARγ jsou jaderné receptory aktivované peroxizómovými proliferátory, které fungují jako 
transkripční faktory a podílejí se na řízení metabolismu, buněčné diferenciaci a apoptóze. PPARγ 
se vyskytují v tukové tkáni v adipocytech a v makrofázích. Jejich hlavní funkcí je regulace zásob 
mastných kyselin a metabolismu glukózy. Anandamid indukuje skze PPARγ adipocytovou 
diferenciaci a aplikace Δ9-THC způsobuje vazorelaxaci (Bouaboula et al. 2005, O’Sullivan et al. 




Je to receptor spřažený s G proteiny modulovaný endogenními i rostlinnými kanabinoidy.  
Anandamid, 2-AG a Δ9-THC jsou jeho agonisté a kanabidiol je jeho antagonista (Ryberg et al. 
2007). Vyskytuje se v mozku, slezině, střevě a v nadledvinkách. Tvoří heteromery s CB1 i s CB2 
receptory, takže mohou navzájem ovlivňovat svoji aktivitu (Kargl et al. 2012, Balenga et al. 
2014). Svojí aktivací spouští Gα12/13 signalizační kaskádu.  Aktivace tohoto receptoru hraje roli 









Poprvé byl inhibiční efekt kanabinoidů na adenylátcyklázu dokázán v roce 1984 použitím 
mikromolárních koncentrací Δ9-THC v buňkách neuroblastomu (Howlett & Fleming 1984). Bylo 
dokázáno, že v této signalizaci pravděpodobně hrají roli Gi/o proteiny (Howlett et al. 1986). 
Produkt enzymatické reakce katalyzované adenylátlcyklázou je cyklický AMP (cAMP), který je 
důležitý pro několik podstatných fyziologických buněčných funkcí, jako je buněčný růst, 
diferenciace buněk, transkripční regulace a apoptóza. Inhibice cAMP pomocí kanabinoidů byla 
ukázána na řezech potkaního hipokampu, striata, mozkové kůry a mozečku (Howlett et al. 
1990). K inhibici adenylátcyklázy dochází v oblasti mozku, kde se vyskytuje nejvíce vazebných 
míst pro kanabinoidy. Ovlivněním vnitrobuněčné koncentrace cAMP dochází k fosforylaci 
protein kinázou A (PKA), což je důležité pro modulaci odpovědi na ionotropní neurotransmitery 
(Deadwyler et al. 1995, Hampson et al. 1995). 
 
Aktivace CB2 receptoru pomocí HU-210 inhibovala aktivitu adenylátcyklázy a tato inhibice je 
citlivá na pertussis toxin (PTX), což naznačuje, že tento receptor je spřažen s Gi/o proteinem. 
Tento efekt však není modulován anandamidem ani Δ9-THC na rozdíl od CB1 receptorů 
(Bayewitch et al. 1995). Dalším možným mechanismem modulace adenylátcyklázy je spřažení 
s Gs proteiny. Působením agonistů CB1 receptorů  HU-210 a CP 55,940 na CHO buňky (buněčná 
linie derivovaná z buněk vaječníku čínského křečka) došlo ke stimulaci akumulace cAMP, tento 
efekt ale nevykazují CB2 receptory (Glass & Felder 1997). 
 
Bylo identifikováno 10 různých izoenzymů adenylylcyklázy, které byly rozděleny do 6 skupin na 
základě jejich sekvence a funkční podobnosti. Jejich různorodost může být důvodem, proč 
kanabinoidní receptory vykazují protichůdné působení na aktivitu adenylátcyklázy v odlišných 
buněčných preparátech. Dalším vysvětlením může být jejich duální vazba ke Gs i Gi/o 
proteinům. Skoro každá buňka exprimuje více izoforem adenylátcyklázy, takže je těžké provést 
biochemickou charakterizaci různých izoenzymů a určit, jakou specifickou fyziologickou aktivitu 




4.2. MAP KINÁZA 
 
MAP kinázová kaskáda je klíčový signalizační mechanismus, který reguluje mnoho buněčných 
funkcí, jako je buněčný růst, buněčná transformace a apoptóza. Aktivace MAP kináz je obvykle 
asociována s prvotní aktivací tyrosinkinázového receptoru. Ten aktivuje intracelulární G protein 
Ras a nastartuje signalizační kaskádu počínající aktivací serin/threonin kinázy Raf (MAP3K). Raf 
aktivuje MAP kinázu kinázu (MAP2K), což vede k fosforylaci a aktivaci MAP kinázy, která může 
fosforylovat různé cytoplazmatické a jaderné proteiny. 
 
Aktivace MAP kinázy byla dokázána na kultivovaných lidských astrocytech a CHO buňkách, které 
exprimují CB1 receptory s použitím agonistů HU-210 a CP 55,940 (Bouaboula et al. 1995a). 
Studie na kulturách potkaních astrocytů ukázaly, že Δ9-THC a HU-210 zvýšily metabolismus 
glukózy, metabolismus fosfolipidů a syntézu glykogenu pomocí aktivace MAP kinázy (Sánchez 
et al. 1998).  
 
Aktivace MAP kinázy může být spojena s expresí genů časné odpovědi, jak bylo ukázáno pomocí 
exprese přes CB1 receptor genu krox-24 v buňkách lidského astrocytomu (Bouaboula et al. 
1995a) a také na myším hipokampu, kde Δ9-THC indukovalo expresi genů časné odpovědi krox-
24, BDNF a c-Fos protein, čemuž bylo zabráněno inhibicí MAP kinázy. BDNF a krox-24 jsou 
zvláště důležité v synaptické plasticitě, což značí, že genová regulace pomocí aktivace MAP 
kinázy je důležitým fyziologickým mechanismem, jakým mohou kanabinoidy modulovat 
synaptickou plasticitu (Derkinderen et al. 2003). 
 
Stimulace CB1 receptoru může také regulovat MAP kinázovou aktivitu nepřímo pomocí jejího 
vlivu na akumulaci cAMP. Snížení koncentrace cAMP a následné snížení v PKA aktivitě může 








4.3. IONTOVÉ KANÁLY 
 
Ukázalo se, že aktivace CB1 receptorů a následná inhibice vápníkových kanálů na 
presynaptických zakončeních, která obsahují acetylcholin, GABA, glutamát nebo noradrenalin, 
vedly ke snížení výlevu těchto neurotransmiterů. Fyziologický efekt závisí na tom, jaký typ buněk 
je touto inhibicí ovlivněn. Modulace napěťově ovládaných iontový kanálů například Ca2+ kanálů 
N–a P/Q-typu a K+ kanálů A-typu je základem pro kanabinoidní inhibici výlevu neurotransmiterů 
v presynaptických oblastech. Tento efekt je většinou zprostředkovaný CB1 receptory, ale 
existují důkazy, že kanabinoidy modulují funkci iontových kanálů přímo, bez kanabinoidních 
receptorů. 
 
Anandamid působí jako úplný agonista v inhibici Ca2+ kanálů typu Q v buňkách hypofýzy 
exprimujících CB1 receptory (Mackie et al. 1995). Dále inhibuje Ca2+ kanály P/Q-typu, což bylo 
detekováno pomocí fluorescence na řezech potkaní mozkové kůry a mozečku (Hampson et al. 
1998). Anandamid má dále vliv na napětím ovládané Ca2+ kanály N-typu v diferencovaných 
buňkách neuroblastomu (Caulfield & Brown 1992). A rovněž inhiboval Ca2+ kanály L-typu 
v arteriálních buňkách hladké svaloviny v mozku koček, které exprimovaly mRNA pro CB1 
receptor, což mělo za efekt vazorelaxaci (Gebremedhin et al. 1999).  AEA má vliv i na CB1 
receptory napojené na Kir (dovnitř usměrňující draslíkové kanály) v nádorových buňkách 
hypofýzy (Mackie et al. 1995), ale například v modelu žabích oocytů působí jako částečný 
agonista pro GIRK kanály (Hampson et al. 1998).  
 
Všechny tyto dráhy jsou citlivé na PTX, což indikuje, že odpověď je zprostředkovaná Gi/o 
proteiny skrze CB1 receptory. Je ale možné, že k aktivaci dochází i nezávisle na kanabinoidních 
receptorech, jak bylo ukázáno na potkaních myocytech levé srdeční komory, kde anandamid 
inhiboval funkci napěťově ovládaných Na+ a Ca2+ kanálů L-typu nezávisle na kanabinoidních 







4.4. MODULACE CA2+ IONTŮ 
 
Obecně dochází ke zvýšení Ca2+ uvnitř buněk po stimulaci CB1 receptoru v mnoha typech buněk 
včetně neuronů. Zvýšení množství vnitrobuněčného Ca2+ bylo pozorováno například v buňkách 
neuroblastomu jako odpověď na 2-arachidonoylglycerol a 1(3)-arachidonoylglycerol a také na 
kultuře granulárních buněk mozečku nebo na telecích endotelových buňkách, kde byla 
stimulace CB1 receptoru spojena s aktivací PLC skrze Gi/o proteiny, čímž došlo ke zvýšení 
množství IP3, který indukuje výlev Ca2+ z vnitřních zásob (Sugiura et al. 1997a, Sugiura et al. 
1997b, Zoratti et al. 2003) (obr. 5.). 
Toto se zdá být v rozporu s kanabinoidní inhibicí napěťově ovládaných vápníkových kanálů a 
může to být způsobeno tím, že je buňka rozdělená do kompartmentů.  
 
Obr. 5.: Zjednodušené schéma kanabinoidní signalizace (upraveno podle (Zou & Kumar 2018)) 
 
5. NEUROPROTEKTIVNÍ MECHANISMY KANABINOIDŮ 
 
5.1. OCHRANA PROTI ISCHEMII 
 
Ischemií se nazývá nedokrvenost tkání, která vede k buněčné smrti. Dochází k ní po cévní 
mozkové příhodě, po infarktu nebo po traumatickém poranění mozku. Nedostatek kyslíku a 
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glukózy způsobí poruchu tvorby ATP, což má za následek poruchu funkce kanálů na něm 
závislých a buňky se depolarizují. Tím dochází ke vtoku většího množství Ca2+ iontů do buněk a 
následnému výlevu glutamátu. Glutamát stimuluje AMPA receptory a NMDA receptory a 
způsobuje ještě větší vtok Ca2+ iontů do buňky, díky čemuž dochází k nadměrné excitaci buněk. 
Tento proces se nazývá glutamátová excitotoxicita. Takový nárůst aktivity může poškozovat 
neurony, vést k aktivaci apoptózy a zánětlivých kaskád a také k narušení metabolických 
procesů, což vede k buněčné smrti (Ankarcrona et al. 1995). 
 
Ukazuje se, že agonisté kanabinoidních receptorů mohou proti glutamátové excitotoxicitě 
poskytovat ochranu. V roce 1998 se zjistilo, že glutamátový synaptický přenos v potkaní 
hipokampální kultuře může být inhibován agonisty kanabinoidních receptorů. Agonista CB1 
receptorů Win55212–2 zabránil buněčné smrti blokací nárůstu Ca2+ iontů uvnitř buněk, 
k tomuto efektu však nedošlo při přímém podání glutamátu do buněk (Shen & Thayer 1998). 
V in vivo modelu neurodegenerace Δ9-THC snížil poškození neuronů pomocí CB1 receptorů 
v akutní fázi i v pozdní fázi excitotoxicity indukované oubainem (van der Stelt et al. 2001). V jiné 
studii docházelo v mutantních myších bez exprimovaného CB1 receptoru k záchvatům po 
administraci kyseliny kainové (KA), ale u myší s exprimovanými CB1 receptory se zvýšila hladina 
anandamidu a dostavily se neuroprotektivní mechanismy, což naznačuje, že aktivace CB1 
receptoru endogenními ligandy podporuje přežití neuronů během excitotoxicity (Marsicano et 
al. 2003). Dále se zvýšením hladiny anandamidu pomocí inhibitoru amidhydrolázy mastných 
kyselin (FAAH) zmenšilo poškození buněk KA indukovanou excitotoxicitou (Naidoo et al. 2011). 
Také se ukázalo, že anandamid a 2-AG zvýšily životnost buněk, které byly vystaveny 8 hodinám 
hypoxie a nedostatku glukózy (Sinor et al. 2000). 
 
5.2. OCHRANA PROTI NEUROINFLAMACI 
 
Neuroinflamace je zánět nervové tkáně vyvolaný infekcí, poraněním, autoimunitní reakcí nebo 
toxiny. Dochází při ní k aktivaci rezidentních buněk, jako jsou neurony, mikroglie nebo astrocyty. 
Ty pak produkují proinflamační cytokiny a chemokiny, jako jsou například interleukin 1β (IL-1β), 
interleukin 6 (IL-6) nebo faktor nádorové nekrózy α (TNF-α) (Frei et al. 1987). Ty mohou 
způsobovat aktivaci apoptotických kaskád a poškození hematoencefalické bariéry, čímž do CNS 
proniknou periferní imunitní buňky (Larrick & Wright 1990, Blamire et al. 2000). Dále způsobují 
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aktivaci nukleárního faktoru κB (NF-κB), který reguluje proliferaci a zánětlivou odpověď buněk 
(Kaltschmidt et al. 1994), a také aktivují  inducibilní NO syntázy (iNOS), které spolu s reaktivními 
formami kyslíku (ROS) způsobují apoptózu (Dubey et al. 2016). 
 
CB2 receptor je exprimován na různých typech leukocytů a na makrofázích, díky čemuž může 
regulovat protizánětlivý účinek kanabinoidů. CB2 receptory se v menším množství vyskytují ve 
zdravém mozku, ale jejich exprese se během neuroinflamace drasticky zvýší, hlavně 
na mikrogliích a aktivovaných astrocytech (Benito et al., 2008). Také v mozkových tkáních 
pacientů s neurodegenerativními onemocněními byla pozorována zvýšená aktivace CB2 
receptorů (Solas et al. 2013). Existují dva aktivační stavy mikroglií M1 a M2. V přítomnosti 
poškození se mikroglie transformují z klidových na aktivované, což má za cíl opravit poškozené 
buňky a odstranit patogeny a pozůstatky mrtvých buněk (Carayon et al. 1998, Carlisle et al. 
2002). M1 stav je charakterizován výlevem prozánětlivých faktorů, jako jsou IL-1β, IL-6, iNOS a 
TNF-α, a M2 stav je spojován s výlevem protizánětlivých faktorů IL-10, IL-4, a NGF (Mecha et al. 
2015).  
 
Agonisté CB2 receptorů ovlivňují sekreci prozánětlivých látek. Bylo ukázáno, že agonisté CB2 
receptorů inhibují sekreci prozánětlivých molekul IL-1β a TNF-α z THP-1 buněk (Klegeris et al. 
2003). Agonista CB2 receptorů JWH-133 zvýšil sekreci protizánětlivých cytokinů IL-10 a 
inhiboval lipopolysacharidy-indukovanou aktivaci NF-κB kaskády, sekreci TNF-α a IL-1β (Louvet 
et al. 2011). Agonista CB2 receptoru paeoniflorin inhiboval expresi mediátorů M1 buněk a zvýšil 
expresi protizánětlivých cytokinů (Luo et al. 2018). Dále mělo Δ9-THC neuroprotektivní efekt 
inhibicí interferonu-γ, zvýšením protizánětlivých Th2 lymfocytů a supresí prozánětlivých Th1 
lymfocytů (Yuan et al. 2002). 
 
Možný je i mechanismus spojený s CB1 receptory, duální agonista CB1/CB2 receptorů  
WIN-55212-2 inhiboval tvorbu iNOS a TNF-α (Fernández-López et al. 2006). Také anandamid 
blokoval syntézu TNF-α, zvýšil výlev protizánětlivých faktorů IL-4 a IL-10 z glií  (Molina-Holgado 
et al. 1998) a inhibitor jeho vychytávání snížil výlev IL-β, TNF-α a NO (Ortega-Gutiérrez et al. 
2005). Předpokládá se, že Δ9-THC a anandamid však mohou působit na mikroglie i jiným 
mechanismem, jelikož dokázaly snížit množství IL-1β, IL-6 a TNF-α bez účasti kanabinoidních 




Z těchto studií vyplývá, že aktivace obou kanabinoidních receptorů moduluje výlev cytokinů, 
které jsou odpovědné za regulace imunitních funkcí a zánětlivé odpovědi, což dělá kanabinoidní 
receptory zajímavým cílem pro vývoj léčiv pro neurodegenerativní onemocnění.  
 
 
6. VÝZNAM KANABINOIDŮ V LÉČBĚ NEURODEGENERATIVNÍCH 
ONEMOCNĚNÍ 
 
6.1. ALZHEIMEROVA CHOROBA 
 
Jednou z nejčastějších forem demence je Alzheimerova choroba (AD). Jde neurodegenerativní 
onemocnění mozku většinou spojené s pokročilým věkem, které je charakteristické vznikem 
amyloidních plaků, které se tvoří hromaděním různých fibrilárních beta amyloidů (Aβ) 
vznikajících štěpením amyloidového prekurzorového proteinu (APP) a agregací 
hyperfosforylovaného proteinu Tau, čímž vznikají neurofibrilární klubka (Dickson et al. 1988, 
Liebscher & Meyer-Luehmann 2012, Gosselet et al. 2013). Amyloidní plaky jsou obklopeny 
dystrofickými axony, reaktivními astrocyty a mikrogliemi. Neurofibrilární klubka se nejprve 
objevují v čelním, spánkovém a týlním laloku mozkové kůry a dále se šíří do hipokampu a 
limbického systému a nakonec do celého telencephanlonu (Braak & Braak 1991).  
 
Základní znakem mozku postiženého Alzheimerovo chorobou je inflamace způsobená 
aktivovanými mikrogliemi v okolí amyloidních plaků. Ty uvolňují látky, které aktivují astrocyty a 
způsobují excitotoxicitu a tvorbu ROS. V raných fázích nemoci mají protizánětlivou funkci, ale 
nejsou schopny odstranit ani zabránit tvorbě amyloidních plaků a jejich funkce je amyloidem 
inhibována (Krabbe et al. 2013). Dále inflamaci způsobuje výlev glutamátu z neuronů a glií, který 
aktivuje NMDA receptory, což způsobuje patologické zvýšení intracelulární koncentrace Ca2+ 
iontů. Aβ je schopen tvořit póry v lipidové dvojvrstvě, kterými mohou procházet Ca2+ ionty, a 
tím se ještě více zvyšuje jejich intracelulární koncentrace. Takto zvýšená hladina Ca2+ iontů 





V mozku zasaženém AD je exprese proteinů CB1 receptorů a spřažení s G proteiny velmi 
snížené, zatímco množství CB2 receptorů je zvýšené hlavně na mikrogliích okolo amyloidních 
plaků (Benito et al. 2003, Ramirez et al. 2005, Solas et al. 2013). Podobně zvýšené množství CB2 
receptorů bylo nalezeno i na zvířecích modelech AD mozku (Savonenko et al. 2015). Ukázalo 
se, že agonisté CB2 receptorů na zvířecích modelech AD redukují poškození způsobené nemocí 
potlačením inflamace, usnadňují odbourávání Aβ pomocí aktivace fagocytického fenotypu 
mikroglií a redukují hyperfosforylaci tau (Tolón et al. 2009, Aso et al. 2013). Funkčnost CB2 
receptorů je alespoň částečně zachována v mozku poškozeném AD. CB2 receptory snižují 
neurotoxicitu snížením tvorby prozánětlivých molekul a modulací migrace makrofágů. Aktivita 
CB2 receptorů také usnadňuje transformaci mikroglií z M1 na M2 fenotyp, který vykonává 
fagocytózu a opravné mechanismy (Mecha et al. 2015). Bylo zjištěno, že aktivace CB1 receptorů 
zhoršuje poruchy paměti u potkanů (Van Der Stelt et al. 2006), takže blokace CB1 receptorů se 
zvýšenou aktivací CB2 by mohla představovat případnou možnost léčby (Martín-Moreno et al. 
2012). 
 
Zatím byly provedeny převážně studie na zvířecích modelech, na člověku proběhla pouze jedna 
relevantní randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie, kde bylo 
pacientům s demencí podáváno 4,5 mg Δ9-THC denně a nebyl zde zjištěn žádný pozitivní efekt 
na neuropsychiatrické symptomy  (Van Den Elsen et al. 2015).  
 
6.2. ROZTROUŠENÁ SKLERÓZA 
 
Hlavními znaky roztroušené sklerózy jsou demyelinizace, ztráta axonů, inflamace a gliolýza 
(Compston & Coles 2002, Brück 2005). Častými symptomy nemoci jsou poruchy funkce 
močového měchýře, spasticita, únava a kognitivní poruchy (Lublin & Reingold 1996). Zasažena 
bývá šedá i bílá hmota mozková (Vosoughi and Freedman, 2010). Rozvoji nemoci napomáhá 
vrozená i získaná imunita, dochází k infiltraci aktivovaných buněk získané imunity např. TH1, 
TH17, CD8þ T lymfocytů a B lymfocytů a buněk vrozené imunity např. makrofágů, NK buněk, 
dendritických buněk a gliových buněk (Gandhi et al. 2010). K infiltraci do CNS dochází skrze 
porušenou hematoencefalickou bariéru. Aktivace místních mikroglií, astrocytů a makrofágů 
způsobuje zvýšenou sekreci cytokinů, chemokinů a protilátek, a to má za následek poškození 




Experimentální autoimunní encefalomyelitida (EAE) je nejpoužívanější zvířecí model zánětlivých 
a autoimunitních onemocnění CNS, který je charakteristický demyelinizací (Gold et al. 2006). 
Průběh nemoci je porovnatelný s roztroušenou sklerózou u člověka, takže tento model pomohl 
vyvinout terapie, které se dnes používají v praxi. Patogeneze roztroušené sklerózy se na 
zvířecích modelech vyvolává pomocí virové demyelinizace (Tsunoda & Fujinami 2010).  
Všechny imunitní buňky, které se účastní neuroinflamace, exprimují oba kanabinoidní 
receptory (Galiègue et al. 1995). U CB2-deficientních T lymfocytů docházelo k potlačení 
apoptózy, zvýšené proliferaci a zvýšené produkci zánětlivých cytokinů, z čehož vyplývá, že CB2 
receptor hraje roli jako regulátor funkce CD4+ T-lymfocytů a inflamace v EAE (Maresz et al. 
2007). Δ9-THC spolu s WIN55,212, agonistou CB2 receptoru  JWH-133 a methanandamidem 
pomáhá proti spasticitě a tremoru u myší s EAE (Baker et al. 2000). Bylo ukázáno, že podání 
CBD snižuje závažnost EAE, snižuje poškození axonů, inflamaci, mikrogliální aktivaci a shlukování 
T lymfocytů v míše (Kozela et al. 2011). 
 
Pacienti s roztroušenou sklerózou často používají konopí jako alternativní léčbu a předpokládá 
se, že látky v něm obsažené pomáhají ulevit od symptomů nemoci (Zajicek et al. 2003). 
V současnosti se v klinické praxi používá lék Sativex, což je kombinace 1:1 Δ9-THC a CBD, který 
pomáhá proti spasticitě (Rekand 2014).  
 
6.3. PARKINSONOVA CHOROBA 
 
Hlavním znakem Parkinsonovy choroby (PD) je akumulace α-synucleinu a následná ztráta 
dopaminergních neuronů v oblasti substantia nigra, která vede k porušení tvorby 
neurotransmiteru dopaminu a jeho funkce v bazálních gangliích. Způsobuje to, že pacient 
postupně ztrácí schopnost kontrolovat svůj pohyb. Neuroinflamace je jeden ze zásadních 
patologických faktorů, který má vliv na degeneraci dopaminergních neuronů v PD. V substantia 
nigra pacientů se nachází zvýšené množství aktivovaných mikroglií oproti zdravým jedincům. 
PD je charakterizována třesem končetin, ztuhlostí svalů, bradykinesií a ztrátou schopnosti 
udržovat vzpřímený postoj (Cotzias et al. 1967, Spillantini et al. 1998). Ukládání α-synucleinu je 
spojeno s aktivací mikroglií a astrocytů, což spouští imunitní a prozánětlivou odpověď, která je 




Farmakologická aktivace CB2 receptorů na mikrogliích a astrocytech pomocí CB2 agonistů 
způsobuje supresi výlevu prozánětlivých cytokinů a zvýšení protizánětlivý látek (Molina-
Holgado et al. 2003, Ehrhart et al. 2005). Aktivace CB2 receptorů snížila inflamaci a zabránila 
odumírání neuronů na myším modelu PD, a to pravděpodobně díky snížené aktivaci astrocytů 
a mikroglií a sníženému oxidativnímu stresu ve striatu (Ternianov et al. 2012). V myších 
modelech PD agonista CB1 receptorů WIN55,212-2 ochránil dopaminergní neurony (Price et al. 
2009) a antagonista CB1 receptorů SR141716A byl schopen zmírnění hypokinesie. Agonisté CB1 
receptorů se považují za potencionálně užitečnou terapii PD kvůli zvýšené aktivitě CB1 
receptorů v bazálních gangliích a jejich působení na motoriku a na výlev neurotransmiteru 
(González et al. 2006). 
 
Kontrolované klinické studie nezjistily žádný přínos kanabinoidů ke zlepšení motorických 
symptomů, ale u některých pacientů došlo ke zlepšení kvality života, což značí pozitivní efekt 
kanabinoidů na emoce (Carroll et al. 2004, Chagas et al. 2014). Avšak v jedné randomizované, 
dvojitě zaslepené, placebem kontrolované klinické studii bylo ukázáno, že nabilon (CB1 a CB2 
agonista) pomáhá s dyskinesií způsobenou jako vedlejší účinek léku levodopa, který se primárně 




Epilepsie je onemocnění mozku charakterizované dlouhodobou predispozicí vytvářet 
epileptické záchvaty. Epilepsii způsobuje náhlá krátkodobá porucha funkce neuronů, kdy 
dochází k redukci výlevu inhibičních neurotransmiterů GABA a glycinu. Epileptické záchvaty se 
dělí na fokální vycházející z jedné hemisféry, hlavně z oblastí temporálním laloku a hipokampu, 
které se nešíří do jiných oblastí, a generalizované záchvaty, které postihují obě hemisféry 
předního mozku (Fisher et al. 2014). Antiepileptická léčiva jsou cílena převážně na napětím 
ovládané Na+ kanály, napětím ovládané Ca2+ kanály a na neurotransmisi GABA a glutamátu. 
Často dochází k rezistenci na léky, takže se užívá kombinace několika typů léčiv ve vysokých 




Stimulace endokanabinoidní signalizace pomocí agonistů CB1 receptorů má antikonvulzivní 
efekt, oproti tomu inhibice tohoto systému skrze CB1 antagonisty vyvolává křeče v modelech 
záchvatů. Podle několika preklinických studiích na zvířecích modelech záchvatů má regulace 
syntézy a degradace endokanabinoidů 2-AG a AEA a zpětného vychytávání AEA antikonvulzivní 
efekt (Wallace et al. 2001, Naderi et al. 2011, Naidoo et al. 2011). V modelu záchvatů 
indukovaných kyselinou kainovou měly endokanabinoidy neuroprotektivní účinky díky aktivaci 
presynaptických hipokampálních CB1 receptorů, které inhibovaly výlev glutamátu, a tím 
zabránily následné excitotoxicitě (Monory et al. 2006). Dále bylo zjištěno, že zvýšená exprimace 
CB1 receptorů poskytuje ochranu před excitotoxicitou redukcí influxu Ca2+ iontů, inhibicí 
glutamergní transmise a inhibicí signálních kaskád (Guggenhuber et al. 2010). Kanabidiol a 
kanabidivarin se ukázaly být antikonvulzivní a dobře tolerované látky v preklinických studiích na 
zvířecích modelech záchvatů (Hill et al. 2012, Mao et al. 2015). Mechanismus jejich účinku 
pravděpodobně není přes CB1 a CB2 receptory, ale zdá se, že brání inhibici neurotransmiteru 
GABA (Consroe et al. 1982, Jones et al. 2012). 
 
V otevřené intervenční studii bylo ukázáno, že kanabidiol může snižovat frekvenci záchvatů a 
jeho použití je bezpečné pro děti i dospělé (Devinsky et al. 2016). Zatím proběhly pouze dvě 
randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované klinické studie, které se zaměřily na 
efekt kanabidiolu u Lennox-Gastautova syndromu, jehož pacienti měli rezistenci ke klasickým 
antiepileptickým lékům. Bylo ukázáno, že přidání kanabidiolu ke klasické léčbě snížilo frekvenci 
záchvatů více než placebo (Devinsky et al. 2018, Thiele et al. 2018). 
 
6.5. TRAUMATICKÉ PORANĚNÍ MOZKU 
 
Traumatická poranění mozku (TBI) jsou velice rozmanitá ve své závažnosti, příčinách a patologii. 
Jsou způsobena fyzickým poraněním mozku působením vnější mechanické síly, které má  
za následek akutní iopožděné patologické poškození. Prvotním poškozením je 
strukturální poškození mozkového parenchymu, které vzniká v okamžiku úrazu (Reilly et al. 
1975). Sestává se z pohmoždění mozku, poškození cév, otoku mozku, lokalizovaného odumírání 
buněk a poškození axonů (Holbourn 1943, Adams et al. 1989). K sekundárnímu poškození 
dochází během několika minut po poranění, dochází k nekrotickému i apoptotickému 
odumírání buněk v zasažené oblasti, které trvá až několik měsíců (Siesjo & Siesjo 1996). Dále 
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dochází k vylití excitačních aminokyselin do mezibuněčného prostoru, což způsobuje 
glutamátovou excitotoxicitu (Bullock et al. 1998). Influx vápenatých iontů do buněk způsobuje 
mitochondriální dysfunkci a vznik kyslíkových radikálů vedoucí k apoptóze (Sun et al. 2008). 
Také jsou aktivovány místní gliové buňky, mikroglie a dochází k přívodu makrofágů, produkci 
cytokinů, chemokinů a NO (Arand et al. 2001, Ahn et al. 2004). 
 
Po traumatickém poranění v mozku dochází ke zvýšení množství endokanabinoidů, což 
poukazuje na jejich možnou roli v opravných mechanismech. Ukázalo se, že inhibitory hydrolýzy 
endokanabinoidů poskytují ochranu před buněčnou smrtí způsobenou TBI. Neurodegenerace 
byla snížena u myší pomocí agonisty CB2 receptoru JWH-133 a inhibice FAAH a MAGL (Amenta 
et al. 2014, Tchantchou et al. 2014, Zhang et al. 2015). Inhibitory FAAH dále způsobily zmenšení 
lézí a zvýšily expresi antiapoptotických molekul (Tchantchou et al. 2014). Podávání 2-AG 
zmenšilo závažnost neurologického poškození v myším modelů TBI, došlo ke snížení otoku 
mozku a úmrtnosti hipokampálních buněk (Panikashvili et al. 2001). 
Také behaviorální změny po TBI, jako poruchy paměti, schopnosti učení a motoriky, mohou být 
zlepšeny díky manipulaci s endokanabinoidním systémem, jelikož po aplikaci agonisty CB1 
receptoru do potkanů s poraněním mozku došlo ke zlepšení paměti a učení (Arain et al. 2015).   
 
V současnosti patologie spojená s TBI  nereaguje na žádná dostupná léčiva, takže je velký zájem 
o výzkum potenciálních signálních drah, na které by se mohla léčiva zaměřit (Meyer et al. 2010). 
V randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované klinické studii bylo ukázáno, že 
syntetický kanabinoid Dexanabinol, který je antagonista NMDA receptorů, není efektivní v léčbě 
TBI (Maas et al. 2006). Jiná studie se zaměřila na pacienty v kómatu po TBI, kterým podávali 
duálního agonistu CB1/CB2 receptorů KN38-7271, po prvním měsíci podávání docházelo ke 
zlepšení stavu pacientů, ale po 6 měsících již tento efekt nebyl pozorován (Firsching et al. 2012). 
V tříleté retrospektivní studii bylo ukázáno, že jedinci, kteří před utrpením TBI používali Δ9-THC, 










Kanabinoidní systém představuje zajímavý cíl pro vývoj léčiv proti neurodegenerativním  
onemocněním. Ukazuje se, že kanabinoidy mají velký potenciál v ochraně proti zánětu, avšak 
většina studií proběhla především v preklinické fázi, a tak je potřeba provést další výzkum pro 
objasnění jejich užitečnosti v léčbě. Již existující klinické studie ukázaly, že CBD snižuje frekvenci 
záchvatů u pacientů s epilepsií. Dále je v současné době v prodeji lék na bázi kanabinoidů 
Sativex, který se používá na neuropatickou bolest nebo spasticitu při roztroušené skleróze. 
Zajímavý je také fakt, že požití Δ9-THC po nějakou dobu před poraněním mozku, ochránilo 
mozkové buňky před odumřením.  
 
Použití kanabinoidů se však v praxi stále setkává s negativním přijetím společnosti, kvůli 
psychotropním účinkům, které marihuana vyvolává. Nicméně nedávná legalizace marihuany 
v některých státech USA a v Kanadě zjednodušila dostupnost léků na bázi kanabinoidů. Stále je 
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